OP! OATE 19/03/98 APPLM. 10 21493/97 
AOJP OATE 14/05/98 PCT NUMBER PCT/0E97/00111 



&3 



JW972U91 



(SI) 



2EE. 4 £55. 2P C 47/2, » C07D 319*6, 
277/24, C07C 5W01 



Al 



(11) 
(43) 



VtrMkatikfc 



WO 98/08849 




(21) l« 

(22) li 

(30) 



I3.it 



PCT7DE97/0OIII 
■r 1997 (1341.97) 



V( 
(tt) 



196 36 MM 
IM4S36IJ 
I96<S 362J 



3a AugM 1996 (3006.96) OB 
26. Ofaotxr 1996 (26.10.96) DB 
1996 (26.1096) DB 



(71) Awmtiitr (fir oik tnHmmmttammn auatr USh NOV Aft. 
TO AKTtENOESSLLSCHAPT (CHOfk 
data 211 CH-40S6 Ban (CH). 

cm 

(75) 



(m " + us * scwnzbm. u*m 

(DBSDBfc Nmummm n 33, DOS 106 Bwaacnw it 
(DeVUMBEftq Aa» (DE/D8fc Aonmno. la. D-3II02 
Br »mh .il | (PBX BOHM, OBwr, 14, lOHOBfc Kiw 
«»I0B. 0-36116 B i— i l i i i l t (DBX BAUER, Am* 
tDB/D8B SpW— MM 16. 0*36106 BiWMdHwJf 
(D^. COBDES, Maa (08/08); AftfrWItiMttof 12. 
□•36106 BramdrMif (D6X 



1* AL. AM. AT. AU. AZ. 68. BO BR. 

BY. CA. CH, CN. CZ. DK, EE. ES, fTobV Oft HU 
IU IS, JP, KB. KO. KP. Kft. KZ, UC. lift, LS. LT LU 
ft MO. Ma MK, MM. MW. MX NO? l£ £ pj 
SB, SO. St, SK, TJ, TM. TR. TT. *£ 
tl UZ. VN. Aft VO Punt (KE LS. MW. SO. SZUOX 
V?* ******" AZ. BY. KO. KZ, MO. ftU. TJ. 
TM% cwMttodtta Punt (AT. BE, CH. DB. DK. ES. PI 

fh £-3 £• LU - NU ^ s». oapi iStti 

(BP. BJ. CP. CO. Cl CM, OA. ON. ML. Mft. NB.SN.TD. 
TOi 



M rf w fa w Krehr nh inbtt k M 



Mitt 



(SOTWm MBTHOOPOKPftOOUahW 

(S4)Hilil In u VWAWJO^ZUB HER5TELLUNO VON EPOTHXLONEN UNO ZWBCHENPftOOUKTB INNER HALB DBS 



(57) 




0 OH O 



0 08 O 



'CT/Dirr^otu 



M^*^^ ^ 8-end^T ^ 

J- U«* M. *« E. C. M. Woods. Cane* „„. 1985 «. 




OtefinnwttitM 
Epoxydtoung 




PCT/DO7/Q011I 

2 



Schema 1. Rttrotyntfietische Analyst. 

p. SchJnzer, A. Limberg. O. M. Bflhm, Own. Eur. J. 1996. Z 14771. 

Epothitone 1 sind In konvergenter ReaJdionsttihrung aua den drei Bausteinen 2. 3 
und 4 zuganglfch. Wie die Retrotynthesa in Schema 1 zekjt, warden die Bausteine 2 
und 3 in einer stereoseiektiven Aldolr eaWon verknupft. Bne Veresterung mit 
Fragment 4 liefert daa test vollstandig funWonalisierte Fragment 17. welches in 
einer RlngschiuBmetathese zu Deoxy-eprthiton A 19 cydisiert wird. Bne 
abachfieBende EpoxyoTerung Defert schiieSlich 1. Oer SchlOsselschritt in der 
Synthase 1st die stereoseiektive AJdclreaWon der Fragmente 2 und 3 (zuganglfch 
aua der tommerzieB erhaWtehen Heptensaure). Unter kinetisch kontrollierten 
ReeJdiorwfaedlngungen in Qegenwart von LDA erhalt man in 70% Ausbeute 
auascnlieBBch die gewunschts Verttndung 9 mit den vier korrekt plazierten 
Asymmetriezentren. Es kommt hier offertsichlflch durch sine doppelte 
Stareoditrerenzierung zu einer chiralen Ubersteuerung der bevorzugten Cram- 
Selekttvitat dea Aldehyde 3. da beide Reaktionspartner in optlsch aktiver Form 
eingesetzt warden . 
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worin R-Wasswstoff (A) Oder eine Methyfgruppe (B) bedeuten. 
wobei ein TTiiazolalkyldien-alkohol-derfvat der Formd 4 




OH 4 



mit einer Carbonsflura der alkjemeinen Formal 9a 




worin B- Benzyk Tetahydrapyranyl- und/oder eine Sityischutzgruppa(n) und 
R-Wasaerstoff Oder Methyl 
bedeuten, 

varattart wird, dtr erhaltene Ester mittais einar Otefinmetatheso in Gaganwait tines 
EdebnetaHkataJysators ringgeschlossen. gegebenenfails dia Hydroxytachutzgruppan 
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gaapaiten warden, die new entstandene Dcppeibindung epexlditrt wird und 
gegebenenfaile die Hydroxyischutzgruppen gaapaiten werden. 

Als Silyiachutzgruppen B eignen steh in der Regal aJle unterachiedlichen Trialkyl- 
Oder Otajy-aikyt-alyiechutzgruppen, inebeeondere dla tert-Butyl-dlmethyK 
Trimathyisilyl- und DlphenyMert-butyl-siiyigruppen. 

Oia Dervate 4a und 9a wardan vereetert, vorzugaweiee durch Anwandung von 
OCCi/DMAP und dar ao arhaitana Eater mitdenzwel ertdetandigen Alkengruppen 
wird durch Oteflnmetatheea, vorzugaweiee durch Anwandung von 
Rua 2 («CHPh)(PCy3)2 (Qrubbt-KataJytatOf) ringgaachioaaan (J. Org. Cham. 1996. 
61. 3942 . 3943; Tatrahadron 1996, 52. 7251 - 7264: J. Am. Cham. Soc.,1998, 117. 
12364 - 12366; J. Am. Cham. Soc.,1998, 117. 2943 - 2944 und Tatrahadron Lett: 
1994, 35, 3191 - 3194. J. Am. Cham. Soc.,1998, 1 1 9. 6634 - 6640 und J. Am. Cham. 
Soc.,1998. 118. 100-110. 

Ota Epoxidierung dar nau antttandanan Doppalblndung arfolgt vorzugawaisa mittala 
Peraaure, z. B. Parchioraauraaaura. odar Perwdd. z. B. Cumoihydroparoxid odar 
DlmatnykUoxiran. 

Waitar bainhaJtat dia Erfindung Deeoxy-epothilone gemaB allgamainar Formal 19a 



R 




worin B- Waeaeretoff, Benzyl-, p-Mathoxybanzyi-. Tetntfrydropyranyl- und/odar 
aina SOylachutzgruppa(n) und R-Waeaeretoff odar Mathyt bedeuten, 
( 2-<Z2-Oim«lhyHl ,3]dioxan^-2-maihyl-pantart-3^n) 2, 
2-Methy^8-heptenal3 



WO) 

K. L r/DC97A0Q!l| 




und 2,6-Oimethy}-6^eptenaJ 3a, 




H 



3a 



und Verttndungen der aJIgemainen Form* 9* 




OB O OB 




OB 



(4S,6S)-2.{i2^lm t thyHl.3] dtaxan^yO-5-hydroxy- 
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sowie Stereoisomer© dec beanspruchten Verbindungen. 
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Schema 2. a) LOA. THF, - 78 °C. 70%; b) Pyrkflnium-p-toluolsiiltonat (PPTS). 
MaOH. RT, 36 h, 88%; c) 12 Aq. SuMa2SJOTf (Tf • TrHhjonnathaiwultonat). 6 Aq. 
ZS-Uitidin, CH2CI2, • 78 °C, 96%; d) 0.2 Aq. CSA (CampharsuHbnaaura), MaOH. 
CH2CI2. 0 «C. 5 h. 82%; a) 1 1 Aq. PyrWIniumdlchromat (POQ, DMF, RT. 36 h. 79%. 

Dto SpaJtung daa Aeatenida S awn Triol 6 gatingt glatt In Gegenwart von Pyridinium- 
p^ohjotsutfonat (PPTS). Etna tich anechOeSende Tritttyttarung mit TBSOTf und 
Lutfcfln ala HOfebaee Hefert die gewCnecnta Varblndung 7. Urn dia Oxidation zur 
Store 9 zu armogUchan, mufl aalaktiv dia primire SOytgruppa abgaapaltan warden. 
Olaa gaUngt giatt in Qaganwart von Camphereuifoneaure (CSA) und genariert 
Varbindung 8. Bna abachiieBende Oxidation mit Pyrtdlniumdlchromat (PDC) 
preduziaft Fragment 9. wetehee dia C1-C12-Unten*nheit von 1 danteitt 
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Schema 3. a) TBSO, Imidazol. DMF. RT, 10 h. 98%; b) O3. PPh3. CH2CI2. - 78 °C. 
70%; c) 1.5 Aq. Diethyl (Z^elhytthiazoM^methanphosphonat. rfiuU. THF, • 78 
oc -> RT, 75%; d) HF. MeCN, einige GlaatpWtar. 0 °C, 87%; a) Oaaa^lartn- 
Partodlnan. CH2CI2. RT. 1 h. 78%; 1) 1.88 A* PPh3MeBr/NaNH2. THF, RT. 20 mht. 
83%; g) 2.5 Aq. Tetrsbutytanvnoniurnfluord (TBAF), Molsieb 4 A, THF, • 78 °C •> 
RT, 99%. 

Dar Ober etoe Sharpieet Resolution zugflngliche (S)-Aikohoi 10 p. Schinzer. 
A. Umbary, O. M. Bdhm. Cham. Eur. J. 1996, 2. 1 477J wurde zunachst mit TBSO 
sflytiert anachflaBend zum Methylketon 12 ozonieiert und in einer stereoseiektiven 
Hcfnar-Wadavwrth-Emmona RaaWon zum titeycttachen Olefin 13 umgeaetzt Bna 
setektfve OeaflyOarung mit HF in AcetonHrt Hefert Verbindung 14. Die Oeeilyiierung 
zu 14 funktioniert nur in Gegenwa/t einiger Qlaaapiittar. offenefchtflch wirt die 
ReaJdJon dutch H2SIF6 kataJyaiert Deaa-Martin Oxidation, getoigt von einer WMg» 
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Oleftniarung generiert Verbindung 16. die in einer abechlleflenden Deairyiierung mtt 
TBAF in THF Segment 4 liefert 

Di . veresterurtg der Bausteine 9 und 4 in Gaganwart von DCC und 4*>MAP erzeugt 
Verbindung 17. welche in stereochemiech homoganar Form isoliert wird. 
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. IpothOowAM 

Schtma4. a) 1.3 «q. Dteyctoh«yta«rtod8mkj (OCQ, 0.2 tq. 4-Oim«ttyamlnopyrtdin (4- 
OMAP). CH202. HT. 12 h. 80%; b) C«2lpuCHPh](PCy3)2. CH2C&. HT, 12 h, 94% (Z: £• 
1 : 1); c) HP, M«CN, B2O, RT, 12 h, 68%, d) Dimatfiyldtodran, CH2G2. • 38 °C, 2 h, 49%. 
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Ringschlu6metatheae mit Cl2(RuCHPhl(PCy3)2 in CH2CI2 Hefert 1 8 als 
Diastereomerengemisch (Z: £• 1 : 1) in 94% Ausbeute. Den AbschtuB der 
TotaJsynthese biiden die Desiiylierung mit HF in Acetonitril/Ether zu 19 und eine 
ragio- und stereoseiektive Epoxydierung mit DlmethyWioxiran zu 1. Das 
Hauptprodukt diaaar Raaktton ist (-)-Epothiion A. daa chromatographisch und 
spektroskopisch mit einer authetischen Probe identisch ist 

Insgesamt wurde eine Strang konvergente Syntheae bescnrieben, wetehe vieie 
Optionen zu AnaJoga offenhalt waa im Hlnblick auf die biologische Aktivitft 
bedeutsam ist Die gesamte Syntheae kommt mit einem Schutzgruppentyp aus 
(TBS), wetehe in saiektiven Reaktionen geknupft Oder abgaapaltan warden. Die 
stereoselective Aldoireaktion ist hoch und steiit ain weiteres beeindruckendea 
Beiapiel der chiraien Obersteuerung der AJdehydselekthntat mit einem chiralen 
Enolat dar. Die Rlngschluflmetathese zu 18 geHngt in 94% isolierter Ausbeute. liefert 
jedoch ein 1 : 1 Gemisch der Z- und Slaomare. Daa biologisch deutllch wirksamere 
Epothilon B 1 (R ■ Me) ist uber den glateben HarstaUungsweg zuganglich. 
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Artoaltavoraehrman xur Syntnaaa von Saynant 2 

( 2 .<2.2.Dimelhyl^^ 

p. Schinzar. A. Limbarg, O. M. Bohm. Cham. £tr. J. 1996. * 14771. 

40 hergestallt indam runachat nach ainar Mathoda ^ Pa J^^ 
^B.D.Condoa,0^ 

OMSO/ Oxaiytchlortd rum Aldahvd 42 ^^.^^T^, 148r . 
Uthmann. I. Csdragh. U. Hacksall. J. Org. Cftam. 1994. 59. 1139.114*7. 

aj r Qmwn p K. Jadhav. Tetrahedron Utt. liaa. za. wa-i«« 

(H.C. Brown, r.iv 10 m 31 432*439) 

K.S. Bhat und P. TWwmalal. H.C. Brown. J, Org. Cnam. im 5f. 1 

— j«*kHM Q..«fMnsion von IpcoBH (7.34 mmol. hargastattt aua 

(.V. -Hiwn p9 %. 97 %*•! H O. Brawn. M.C. u«w 9 948-947) 

,L> jr 50884089: H.C. Brawn. B. Stngaram. J. Otg. Ornn. im «»■ »•» 

^ wW frit 10.7 (rt 3 N 

Waftvon92%. 



FCT/DtmOOUl 

WOMMMf 

13 

13C4>*MR (100 MHr. C0C13): 145.69 (d). 112.27 (t). 78.52 (d). 63.29 (t). 41.19 (s). 
33.39 (t). 25.89 (q). 22.85 (q). 22.43 (q). 18.17 (s). -5.52 (q) 

Darstallung von 4-<1,1-Olmftnyl-«HyO-W-dlmtthylH1^]dloxin 44 
Es wordan 278 mg (1.078 rnmol) daa Alkohola 43 in 13 ml Actton geifist und 200 mg 
(2.51 mm*. 2.3 aqiuv) vnuaarlraiaa CuS0 4 zugagaban. Dam ^•n -W Troptai 
ainar Lfisung von 0.1 ml Baaaaig In 1 ml CH^ wgatroptt und 12 h bai RT 
garuhrt Falla tich DC^hrornatographlach noch Edukt nachwaiaan lABt wird waitara 
SauraWaung zugagaoan, bia dla Umaattung voilatandig iat Zur Aufarbertung wird 
das RaaKtlonagamlach auf gaa. NaHCOa-Laaung gagoaaan und dia wisariga i Phaaa 
mil OB axtrahiart Ola varainigtan organiachan Phaaan wardan ubar MgS0 4 
gatrocknat und am Rotattonavardampfar aingaangt Oar ROckatand wird 
^tf^matographiach mit Pantan:Blhar . 2:1 garainigt Man amatt 181 mg (0.87 
mn»i)daaAcatenio*44ant^^ % - 

AllgamalnaOa1.n:C 11 H20O2.ra- 184.28 g/mol _ 
13C^IMR (100 MHz, COCI3): 145.10 (d). 111.88 (t). 98.19 (3). 75.32 (d). 60.10 (t). 
39.97 (a). 29.80 (q). 25.88 (t). 22.88 (q). 22.45 (q). 19.11 (q) 

Daratalluno von 

^t^mm^ mmoO da. Actor-da 44 in 18 m, THF galo* und 14 ml 
w*Mrtgar Phoaphatpuffor pH 7 zugagaban. Zu dar 
R«»dkmml^w1rd400^(0.031 ^ 

^RmanoA zuastfopft. Nach 10 Mlnutan wardan 998 mg (4.656 mmol. 3 aqurv) 
S^SS^r * in * n Zeitraum voo 20 ^^^'^ 

enaprteMnd *wr AmMiM veo 78 %. 
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29.57(0. 25.57 W. 18.96 (q). 18.62 (q).19.«W 

osmium von l^u~««>yHl^'^^^^^'tl d bti 

SM Lioung von 268 mg l 1 7 T~* " , mV^x, yon BMgBf In Bh«f 

0 -C m 528 Ml (1 M mmot. 1 1 *6r*M ^ 

enttpr.oh.nd ••no' Ausbouto von 60 %. 

AU9.rn.ln. Orf*: C,*240* « " «^*T^ | , (d) . «0.10 («. 40.60 (.). 

^T^Tv. ^Q-P- VVhHcon*.. AO. Vtt* J. CM* Soc. 
<^C0««««.186».1625-16»^^^ ^^84^ 

MoW^wg.* und 66 mg (°- 4 *™^J^' T .^PV*n«>or*m. 

(TPAP) (0.016 ^°^^P<« ^og^g. und <W« 
•* urtoeftron, * 109ra ^!l^^ Alttbout. von 86 %. 
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Allgwnrtn* 0«tw»: C12H22O3. FG » 214.30 grtnol 

1*C-NMR<100 MHz, C 6 D«): 213.23 ($), 98.42 (3), 74.18 (d), 59.82 (t), 50.44 ($), 
31.70 (t), 30.03 (q), 25.55 (t), 20.97 (q), 19.35 (q), 19.04 (q), 8.18 (q) 



SynthoM von 2-Mtthyf-6-toptenal 3 und U 

J 3a R*Mo 

Dlo HorsttUung edblgt in Anlthnung zur SyntntM von &4erl- 
Butyio^notnyisilytoxy-2^ethy1^ex^ ££ [O. Schrar, A. LimtMrg, O. M. Bohm, 
Owm. fiur. J. 1998. 2. 1477). 




o 
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ArtMitsvorsehrman zur Darttillung von Sagmant 3: 

Das Natrtum^tydroxyh«anoat wird naeh einar Vorschrtfl von Wulff. Krigar und 
R6hio Cham. Bar. 1971. 104. 1387-1399 aua o^Caprolacton hergestellt 

Dtrstallung von ^(farfrButyi^^^ 

Bn. Mlscnung aua 2.00 g (1 2.97 mmol) da. ^trtum-6^h^«^ ml 
OMR 5.87 g (38.93 mmol. 3 equiv) TBOMSO und 5.3 g (77.85 ^6 equM 
imldazo. wirt 48 Stundan M RT garth*. Da. RaaKflonsgamisch w*d t**M« 
und anaohliafland mtt Pantan:DE - 4:1 saul^vchromatographisch garamgt Man 
•man3.99g(11.l mmoOdar blt^i^ V^blndung M(t^Bu^^ 
si»y0oxy]-hexansaurwaylww. entsprechand einar Ausbauta von 85 %. 

Angamalna Datan: C^^S* . ™ ■ 36069 m _ ^ 95 , a . 

MOO MHz* COCI3): 174.17 (•). 63.00 (t). 38.02 (1). 32.53 W. 25.95 (q). 

23.55 (q). 25.40 (0. 24.91 (0. 18.33 (a). 17.57 (•). -4.83 (q), -5.32 (q> 

nach O.R Morton. J-LTnompaon. J.O^O»ra 1"t.^^l°6_ 
a» Loaung von 3.25 g (9.02 mmol) dar biaaUyliartan Vfbindung 6-K*a* 

undlhWRTfl^Dan.^^ 
a .rf .in s/tftrtri raduzlart. Man vardunm rnit 130 ml gaa. Naw-u»ung «. ^ 

!^2f«»Li Jrten Our M08O4 9«rodin* und dai La«ing«irttW «" 

mL, .£ 2.01 , (a.17 ^ «n W 



THF 
H2pvtrwtzt 
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Allgemelno Oaten: Ci 2H26°3Si. FQ - 246.42 g/mol 

13C-NMR (100 MHz, COCI3): 180.09 (3). 62.90 (t), 34.0S (t), 32.37 (t), 25.93 (q). 
25.31 (t). 24.46 (t). 18.32 (3), -3.33 (q) 



Darstellung von 6-{(fcit4utytdIm3thyltilyl)oxyl-htxanoylchlorld 
j. Tanaka, BulL Chem. Jpn. 1902. 63, 2851*2853. 

Ene Ldsung von 0.5 g (2.03 mmci) 8-[(ftrfButy1dlmathyl3ily0oxy]-hexansaur« in 
4 ml Benzol wird mit 362 mg (3.04 mmol, 1 .5 equiv) SOCt2 versetzt und 2 h unter 
ROckfluB erhHzt Man taflt abkuhlen und destiiliert das losungsmittel am 
Rotattonsverdampfer ab. Urn das uberschussige SOCI2 aua der Reaktlonsmischung 
zu entfemen. wird der RQckstand wieder mit Benzol versetzt und emeut abdestlllleft 
Man emalt 494 mg (1.865 mmol. 92%) des 6-{((«ffButyldimethylsily0oxyl- 
hexanoytehlorida . Dieses Rohprodukt wird ohne Aufreinigung und Charakterislemng 
welter umgesetz*. 

*(5>4-lsopropyl-3-propenoyl-oxazolldln-2«on 2ft 



Darttellung in Anlehnung an: 0. A. Evans, K. T. Chapman. J. Blsna J. Am. Chem. 
Soc. 1986, 110, 1238; A. Studer. T. Hintermann. 0. Seebach HsV CNm. Acta 1996, 
7* 1 185. ZU eeier Losung von 1 .299 g (10.0 mmol) (S)-4-lsopropyl-oxazolidin-2-on 
in 15 ml absolutam THF warden bei -78 langsam 6.88 irt ewer LSMLosung von 
fvBuU in Hexan (11.0 mmol) gegeben. Man ruhrt die Ldsung 30 min bei -78 gibt 
tropfenweise 1 .22 ml (15.0 mmol) Acrylsaur ecWorld hlnzu. laflt auf Raumtemperatur 
kommen und hydrolysieft mit 50 ml gesattigter NHAd-Losung. Es wird dreimal mit je 
50 ml EfcO extrahiert Nach dam Trocknen uber MgS04 wird das Losungsmittel 
entfemt Ourch Rash^hromatograpnische ReWgung mrt Pentan/Et20 (10:1) emalt 
man 1.63 g (8.9 mmoi 89%) 2ft. 
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(^-^•opropyi^Ha-^ttttylhtpt^noyO-omolldln-a^n 2Jft 
Darttallung in Anlahnung an: 

A. Studar. T. Hlmarmann. D. Saabach ftafe Chim. Am 1999. 78. 1 188 
47 mg (1.9 mmoO Mg4)rahapana wardan bai RaumtainparaJur (taw. urrtar 
galagamiieham Erwarman) in 1,5 ml absoluttm THF mit 283 mg (1.9 mmoQ 4*rom. 
2-mathyM.butan garth* bit allaa Mg In Lfitung gagangan 1st Oiaaa Grlgnaid. 
Lflaung wird bai 40 <C mit oinar Suapanaion von 197 mg (1.00 mmoi) CuBrMa* In 
.5 miabaolutam THFyarsata. Man rOhrtSO mm bai diaaar Tamparatur. gibt 117 mg 
(0.64 mmol) 2ft in 2 ml absoluttm THF hlnzu. riihrt18h bai-10 «C und hydrerytiart 
mit 10 mi gaaattgtar NH 4 a.Lotung. E, wird drtmial mit ja 20 ml 6&0 axtrahlart 
Nach dam Trocfcnan ubar MgS0 4 wird daa Lfltungsmittai tntftmt Duron Rath- 
chrematographiacha Rainigung mit Pantan/EfcO (15:1) am** man 128 mg (0.81 
mmol, 79%) 21ft. 



Hapt-6«noyteMorM 



Bna Lotung von 2.58 g (20. 1 3 mmoO Hapt-6*naaura in 1 0 ml CH2CI2 wird mit 
8,11 g (40.26 mmol, 2 aq.)Oxaryicril©^ 1 h bai RTund in bai40*C 

gariihrt Man Uflt abWhlan und daatHBart daa Lotungamittal bai 8 mbar ab. Man 
amaJt 2.98 g (20.13 mmol, 100%) daa Saurachtorida. Oiataa Rohprodukt wird ohnt 
waltawAufraWgung umgasatzt 



A8gamaina Oatan: C7HnaO. FQ • 148.62 g/rnoi 
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(S)-341«pt-6-«noyl-4-lseprepyl-oxazolldln.2-on 21 




4. 

o o 21 
A. Gonzalez. Synth. Comm. 1991, 2f, 1353-1360 

Etoel Losung von 2.08 9 (16.10 mmol. 1 eq.) (4S)^.lsopropyl^xazolIdln.2H5n in 15 
ml THF wird auf -78 -C gekuhlt und trepfenweise mit 1 1.6 ml (18.52 mmol. 1.15 eq ) 
ein#f 1 6 M ^""9 n-BuU-Losung In Hexan versetzt Anschlie8end wird bei -78 
•C •«n* Losung von 2.95 g (20.13 mmol. 1.25 eq.) Hept^enoylchlorid in 10 ml THF 
zugegeoen. Man laSt auf RT erwarmen und gieSt die Reaktfonsiosung auf gesittJgte 
NaCI.L6sung. 0le waSrige Phase wird mit Ether extrahiert. die vereinigten 
organischen Phasen uber MgS0 4 getrocknet und das Ldsungsmittel am 
Rotattonsverdampfer abdestiiliert Oer RQckstand wird saulen^hromatographiech 
mit PS : OB - 3 : 1 gereinigt Man erhalt 3.55 g (14.82 mmol. 92%) des 
Oxazoiidinons 2lais farbloses Ol. 

ADgemeine Oaten: C13H21NO3 . FQ . 239.31 g/mol 



(48, 2^Wtopcopyl^Hmthyl^ept^^yi)^xazoiWln-2^n 2* 
analog Oarst 29 und 

(48, 2*M4sopropyWK2,6^nwthyih« ^ 



J J 22a R.Me 

OA Evans. A.E Weber J. Am. Cnem. Soe. 1986, 108, 67574761 
Es warden 9.02 ml (9.02 mmoL 1.15 equlv) einer 1 M Losung von NaHMOS in THF 
auf -78*C gekuhlt und tropfemveise mit einer auf 0*C gekuhften Losung von 1.88 g 
(7.84 mmol) Oxazolkfinon 21 In 8 ml THF versetzt Man lafit 1 h bat -78*C ruhren, 
addiert 5.57 g (39.22 mmol. 5 equlv) Mel geJost in 2 ml THF und laflt fur 4 h bel - 
78*C ruhrea AnschlleSend wind mit ges. NmCJ-Losung gequencht mit Oiethylether 
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^hi-rti Gber MQS04 getrocknet und eingeengt Dec Rflckstand wird 
extrah.eit uber Mgso4 g g ^ Man ertialt 1.51 9 (5.96 

saulenehromatographisch mit Pe . Oc * * . « gwwng 
mmol. 76%) dec methylierten Verbindung 22, 

AHgemein. Oaten: ^^ N ^"^^ (0 0 mmol) ^erbat man 1.56 
Vefbindung 22a wird analog hergestellt Aua 2,03 g iu.w mm« 1 u« 

g (5.84 mmol, 73%) 22ft . 



(S).2-Methy»-hept*-«n-1-ol 22 und 
(S)-2,6-Olmathylhapt^an.l-ol 22ft 



23 R-H 
23a R»Ma 



n a Evans A E Weber J. Am. Cnem. Soft 1966. f OA 6757-6761 

OA Evana.^w~er dec methyliftan 

Zu emer auf O'C "T* 5.93 ml (5.63 mmol. 2 eq.) 

jT^lwaaser 221 ml I5%igaf wassriger NaOH-Losung und 663 
I* Wasat D.e^etbe, ^enu^ 

1^'mZra^ n* Pentan : OE . 3 : .1 garelnlgt Man email 299 mg (2.33 
mmol. 80%) dea Alkohola Ruaaigkart. 

SSaS^S^^a-^--- 

331 tn9 (2.32 IWBOl. 83%) 22&- 



3 R-H 
3a R«Ma 



— , An«h«i23(2.30mnx)Oln5mia<2C^wirdmit1.269g 

banztodoxoW<1H)-on) v€f *^^~^ if . oH - -^.ben. Ola waflrige Pnaaa 
^mitCHoCteextraWeft (llavereWqtanoraan«cn-n 
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gotrocknet und das lAsungsmttet am Rowionavardampfar abdastilllart Oar 
Ruckstand wird saulaivchromatographlach nrvt Pantan : DE • 10 : 1 garainigt Man 
erftait 224 mg (1 .77 mmd. 77%) daa AkJahyda ata fartloaa Ruasigkeit 
Alkjameina Oatan: CgH/wO. FQ • 126.20 g/mot 

Verbindung 21 wird analog hargaatallL Aua 204 mg (2.00 mmoi) 23ft arMIt man 199 
mg(1.42mmo»,71%)tt. 



Hersteilung von 4: 




4 
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Synthase von Segment 4: 
3-{(«uty1dJmetnyl»iryl)oxy)-propanal 

Synthase durch Monosilylienjng von 1,3-Propandiol und anschlieBenda Swem- 
Oxidation dot entstandenen 3-[(*8utytdimethyt8ily<)oxy]-1-propanols . 

Allgemelno Oattn: C9H20O2SJ; FG-1 88.36; CAS-Nr. (89922-82-71 

13C-NMR (100 MH2. COCI3): d-202.05 (d). 57.42 (t). 48.58 (t). 25.82 (q), 18.23 (9), 

•5.43 (q) 

l-[(Nautyidim«thytaifyi)oxy]-3-hydroxy-4-m«thyM-p«nt«n 10 
Zu 443 mg Mg-Orehspanen (18.2 mmol) und 1.5 ml aba. THF unter N 2 warden 0.2 
ml 2-Bfompropen gegeben, so dad dla Reaktion anapringt Es wird unter 
geiegentlteher KOhhing eine Losung von 1.7 ml 2-Brompropan (insgesamt 22 mmol) 
in 6 ml aba. THF langsam zugetropft. bis alls Mg-Spane geisst sind. Zu dar noch 
warmen Mischung wird aina Losung von 2.862 g 1 (15.2 mmol) in 6 ml aba. THF 
getropft Es wird 6 h bai RT geriihit Oanach gibt man 25 mi gas. NH 4 Ct-Lsg. zu dar 
Raalrtonsidsung und laOt 10 Min. riihran. Oia Mischung wird in 30 ml gas. NH4CI- 
Lsg. gagossan und zweimai mit Ethar axtrahiart Oia varainigten org. Phasan 
warden ja ainmal mit gas. NH 4 a-Lsg. und gas. NaO-Lsg. gawaschan. Man trocknat 
uber MgSOa, angt im Vakuum tin und rainigt flashchromatographisch 
(EthenPentan ■ 1:6). 

Man erhalt 2.749 g 2 (1 1 .9 mmol; 79% d. Th.) als farblosas 6l 
AOgamaina Oaten: Ct2H26 0 2 Si : FQ-230.43 

13C^MR (100 MHZ. COCI3): d-147.10 (s). 110.39 (1). 75.21 (d). 62.17 (t). 36.79 (t), 
25.89 (q). 18.41 (s). -5.49 (q), -5.53 (q) 
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(SV1.W>IHJf^8uty<dlimthyl»lly«oxy)H^^^ rttn ^ 

TBSO 0TB8 
11 

Zu einer Ldsung von 1.173 g (4.83 mmol) <SMH(i«l**W^^ 
m-thvM*antan-3-ol 10 und 855 mg (12.56 mmol. 2.6 aq)lmidazolinl5.0ml 

otoatom Dia Mischung w,rd18hbai Raumtempecatuf gafuhit Man venetrt mrt 50 
mTaLw waOrtaan 1M KHS04-Losung und .xtrahiart viarmaJ mrt ja 50 ml EfcO . Dia 
Ta^^i«- Otar MgS0 4 g«ro*nat Nac* Abda.UH.aran da. 

*M» rtung tann di. Raaktior«m,.chung unmittatoar ^^^ea 
Nach baidan AuTafbartung^anantan erhitt man 1.643 g (4.73 mmol. 98%) 11- 

raw 0T88 

n— k. (Vi «M M -78 «C *«* tin* UW9 von 1 .810 S (4 » mmoOll h »0"* 

M»U *n RMWIonMn-tt langnm mi fUumtwp^tufKonw.. 

«* P«~V Ett> <*1> „ 

(337 mmol. 70%) 12- 
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DI«myl-(2Hn«thylthlMol^.yl)Hn t thanphoiphon«t 



9 



Die Herstellung trfolgt ausgenand vom literaturbekannten 4^hlormathyl-2- 
mathylthiazol analog dar Vorachrifl fur 4^rommathy|.2Hnatnylthiazol. Au, 7 381 g 
(50 mmol) 4^hlor^ethy|.2-methy»thiazol emait man 9,971 g (40 mmoi 80%) 
DiathyH2Hnathy»miazol^yl)wnathanpho$phonat 



(S,4fi)^^^-Butyldlinathylallyloxy).2^lia^ 
thlazol 13. 



19 



r 0TB3 

OTB8 



Zu einer Ldeung von 1.170 g (4.70 mmol) 0iathyH2-methytthiazol-4.yl). 
methaiiphoaphonat in 15 ml aosolutam THF warden bai -78 *C 2.94 ml />-BuLi (1 6 
Loaung in Hexan) getropft Man laQt 45 min bai -78 'C ruhren und tropft dann 
langsam aina Loaung von 1.135 g (3.27 mmol) 12 in 10 ml aosolutam THF zu. laot 
au# Raumtamparatur erwirmen und ruhrt noch 12 h bai Raumtamparatur. Oia 
Reaktkwsmiechung wird mrt 100 ml gaaittigtar NH4CI-L0sung versetzt und viermal 
mil ja 80 ml ©20 extrahiert Oia varainigtan Etnerextrakto warden mrt gesattigter 
NaCKOaung gewascnen und uber MgS0 4 gatrocknet Nach Abdeatillieren des 
Loaung amrttaia im Vakuum wird dar ROckstand duren aina Kieeeigel-Saule mrt 
Pertan/ Otehkxmethan (2:3) ftaah<hromaiographiert Man erhait 1 .090 g (2.47 
mmoi 75%) ia» 
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thlaxol-4-yl)-pant.4*n-1-ol 14 

""1 




Atbs 

14 



Ene Ldsung von 442 mg (1 .0 mmol) U In 40 ml AcatonMI wird be* -20 *C 
tropfanwaisa mil 0.45 ml Puorwasserstoffs*ira (40 %) varaa*. NacJ. Zugab* von 
einigan Glasspiitiam brw. 0.045 ml HaxafluomWasateaura (30 %) 
'Cbia dunn^hichtchromatograpniscn in dar Lcsung Au^«rb^nnW« 
mahr nachzuwaiaan ist Ola RaaWonsmischung wird mit 50 ml gaaattigtar NaHCO* 
Loaung versetzt und viarmal mit ja 80 ml EfcO axtrahiart Dia varainigtan 
BharaxtraJdawardanub^ _ 
SLsnUttal. im Vakuum wird dar Ruckatand durch ain. KMgMluto mt B2O 
flaan<nromatographiert. Man arhaJt 284 mg (0.87 mmol. 87%) 1±. 



(S;4£)<H«art^utyldImamylallyloxy)^athy|.5^2-mttnyl- 
thlazoW-yO-panM-anal 11 

OTBS 
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Hn. Suaoanaion von 478 mg (1.127 mmol. 1.3 aq) Daaa-MartivPariodinanj .1.1- 
^^1,2^^(1^) in 5.8 m. absoiutem CH2CI2 — 
^^^^ Lg (0.87 mmol) U* 5.0 ml abaolutam CH 2 Cl 2 versa* 
mit ataar Loaung von^my V v — Ahrt- - tllll#fan dts i_dsungs-mittai« im 

und 60 mm bai Raumtamparatur garuhrt Naeh Abdattlharan dj» losui^ 
Vacuum wW dar ROcWand durch am. Waa-gl-Siul. mH Pantan/EtaO (4.1) to* 
chromatographiart Man erhatt 222 mg (0.68 mmol. 78%) 11 
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(S,4£)-H3-<f#f*auty1dlfn«tf>yl«Jlyloxy)-2^T»thy1^xa.1 .Wltnyil- 
2-mathyMhlazol H 




440 mg (1 .06 mmol, 1 .65 eq) einer Misehung aquimolarar Mangan von Natriumamid 
und Mettryttriphanyiphosphoniumbrofrtd wardan 30 irtn M Raumtampafatur In 4,0 
ml absolutem THF geruhrt. Man fOgt tin* Losung von 1 85 mg (0.57 mmol) H In 5,0 
ml absolutem THF hinzu, ruhrt nocn 20 min, varsatzt mit 20 ml gasattkjtar NaHCOa* 
Losung und axtraWert viermal mit jo 30 ml BqQ. Oio voroinigtan Bnaraxtrakta 
wordon uber MgSO* gttrockntt Nach AbdastHHartn daa LoaungsmMala im Vakuum 
wird dor Ruckstand durcti eino Kiesekjai-Saule mit Ptman/Et20 (20:1) flash- 
chromatographiert Man erhalt 151 mg (0.47 mmol. 83%) lfi, 



24«athyM-(2-imthyMhlazol-4-yl)-lMxa-1^<llan-3-ol £ 



1.18 ml (1.18 mmol. 2.5 aq) ainar 1M TBAF-Loaung in THF wardan in 10 ml 
abaolutam THF 20 mm mit aldMartam MoWato 4A bai F^mamparatur gen^ urn 
raatHchaa Waster dar TBAF-Loaung zu bindtn Zu dar rttuWerenden wasserfreien 
TBAF-Loaung wird bai -78 tropfenweltt tine Lotwng von 151 mg (0.47 mmol) 11 
gegeben. Man laBt langsam untar Ruhran auf Raumtemperatur erwarman und 
hydfdyaiaft mtt 50 ml geeattfgter NHaO-Lotung. warn 
dunnacWchtchromatogfaphiach in dar Losung Auagangavafbindung lft, rUcht menr 
naehzuweiaen ist Es wild draimal mit fa 50 ml EtaO extrahiert Nach damTrocknan 
ubar MgS04 wkd das Loaungarnrttal entfemt Oureh Flaatt-chromatographitcha 
Rainkjung mit Pentan/EfcO (20:l)emaJt man 97 mg (0.465 mmol. 99%) ± . 




3 
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Die Oanrteilungen von Verbindungen der allgemeinen Forme* 4a 




OB 



(B stent fOr Beruyk p-Methoxybenzyt-, Tttrahydropyranyt- Oder eine 
SOylechutzgruppa; z. B. Trlaiky*- Oder Oiaryt^Jkyi*tilytschutzgruppen. insbesondere 
tert-ButyWimethyk Trfmethyleilyi- und DlphenyJ-tert-butyi-eilyignjppen) 
ertolgtaus 



OH 

durch Anwendung konventioneiler Schutzgruppentechnik der Veretherung, siehe 
audi (0. Schinzer, A. Limberg, O. M. Bdhm, Cnem. Eur. J. 1996. Z 1477). 

Daratallung von S und Verblndungen der allgemelnen Pormel 9a 
(4^4R£WWV-OlinelhyH1,3loT^^ 

undec-lO-en-3-on ft und 
(4^4B t 8S^tK^«dlmethyH1 t 3|dloxan'4^-^^ 

undee-lfron-fronfit 
ansiog Schwra2» 



CH. Hea«^cock.C.T.8uee.W.A.Weechk±.M.^ 
J. Org. Ctmn. 1990.4* 1066 

Zu einer Loaung von 153 mg (1.509 mmol. 0.96 eq.) in 1.5 ml THF werden bei 0*C 
943 Mikrottter (1 .509 mmol. 0.98 eq.) einer 1 .6 M Loaung von ivBuU in Hexan 




4 
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getropft und 30 Mlnuten geruhrt. bevor dann auf -78*C haruntergekuhlt wird. Nun 
warden 330 mg (1.540 mmoi, 1 eq.) (S)-2-(Z2-Olmethyi-[1 ,3]dtoxan-4-yl)-2-methyt- 
pentan-3-on 2. geloet in 1 mi THF iangsam zugatropft. Die Losung wird 1 h bei - 
78*C geruhrt Anschlle6end warden 194 mg (1.540 mmoi, 1eq.) (S)-2-Methy1-hept-6- 
enal ft zugetropft und 45 Mlnuten bei -78'C gerOhrt Die Reaktlonsiosung wird durch 
Zugabe von gesattigtsr NhUO-Losung gequeneht und auf RT erwarmt Die waSrlge 
Phase wird mit Ether extrahiert die vereinigten organiachen Phasen warden uber 
MgSOa getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert Der 
Ruckstand wird saulenchromatographisch mit Pentan : Dlethyiether -3:1 gereinigt 
Man erhait 369 mg (1 .084 mmoi, 70%) des Aldolprodukts ft als larbloses 6l. 
Aitgemeine Oaten: C20H36O4 . FQ - 340.50 g/mol 
Verbindung fit wird analog hergeeteilt Aus 238 mg (1.70 mmoi) 21 erhait man 
386 mg (1.09 mmoi. 64%) Jl 



(33, 6R, 73, 8SV1 A7-Trihydroxy-4,4,6,8-Utnm#thymridec-12-«n-«HDn ft 

und (33, 6R, 78, 88H ^,7-Trihydroxy-4 f 4,6,8,1 2-pentamethyi^r!dec-1 2-en-5-on 



L A. Paquette, 0. a Ssuer. D.G. deary, M. A. KInseUa, CM. Blackweil. L a 
Anderson J. Am. Cnem See. 1992, 1 14, 7375-7387. Bne Losung von 100 mg 
(0.294 mmoi) des AWolprodukts ftln 14 ml MeOH wird mit 95 mg (0.378 mmoi. 1.3 
eq.) PPTS verseat 36 h bei RT gertihrt und dann durch die Zugabe von 33 Tropfen 
ge eattk jtec NaHCOs-Looung gequeneht Die Misehung wird am RotatJons- 
vordampfer eingeengtund der ROckstsnd in Ether aufgonommon. Es wird mit 
ge ea ttigter NaO-Ldsung gewaschen und die waBhge Phase mit Ether extrahiert Die 
vereinigten orgartfechon Phasen werden uber MgS04 getrocknet und das 
Losungsmittel am Rotatlonsveroampfer abdettiOIert Der RQckstand wird 
sauienchroTrtftiograpriJsch mit Dlethyiether gereinigt Man erhait 78 mg (0.260 mmoi. 
88%) dee Triols ft als tarbtoses fit. 
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Allgemeina Oaten: C17H32O4 . FG - 300-«4 g/mol 

Verbindung fit wild analog hergesteltt Aus 96 mg (0.270 mmol) St erhaJt man 77 
mg (0.246 mmol. 91 %) 91 . 



(33, 6R, 78, BSVIAT-THHIw^^^^^oxyKM^titfamathyl-Wdac. 
12*n*on zund (3S.6R.7S, 69>1 A7-TrHfw«utyldlm«thy|.tllyloxy)- 
4 f 4A6.12-pantMnathyMrtdac-12-«n-6-ona 



Yuanwei Chan. Pitrra Vogel. J. Org. Chant 1964. 59, 2487-2496 
Zu einar auf .78*C gakOhlten Lowing von 225 mg (0.749mmoO daa Triola * In 13 ml 
CH2CI2 wardan langaam 963 mg (8.99 mmol. 12 eq.) 2,6.Lutidln und 1188 mg (4.49 
mm* 6aq.) faff^utyWlmathyisOyltrifluormithansulfonat agetropft Man laflt 30 
MJnutan bai -78*C und 3 h bai 0*C ruhran und quancht mit geaattigter NaHC03- 
Loaung. Ola waflrige Phaaa wird mil CH2CI2 axtrahiart Die verainigtan organlachan 
Phasan wardan Gber MgS0 4 gatrocknat und daa UJaungamitiel am 
Rotationavardampfar abdeatHOeit Oar ROckftand wird saulanchromatographlach m«t 
Pentan : Dletttylathar - 30 : 1 garaWgt Man erhalt 462 mg (0.719 mmol. 96%) dat 
tnattytfertan Produkte late terbtoaaa 01 

ABgain^ Oaten: C36H7404SI3.FQ- 643^2 gAnol nr _ mfl 

virblndungZlwW analog hargatteUl Aua 204 mg (0.650 mmol) ea.erh4Jt man 423 

mg (0.644 mmoi, 99%) 7A- 




7 R-H 
7a R»Ma 
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<3S 6R 7S.8SW*Kf«r«UtyM^ 



OTBS 



l^n^Sl>« 6! ml M«OH und 6.5 ml CH2CI4 wild auf O'C g*« 
^^^T^np^for-ium (0.0488 mm* 0.2 «.) «M»t N**» h 

Die waenge rnw. und dat iflsungsmittel am Rotationsvefdampfef 

uw . , u 4 rv« mn /o 199 mmot. 82%) del Alkonols a a» 

3 : 1 gereinlgt Mm email 105 mg (u.iw ,,H,,W - 

faibloses M 
mg (0.186 mmci. 80%) fi& 



ft y *™ 

OTBS 



9a R-Me 



tJ.cw.aa-* T r^ilC^m. oMf. m o-c 
2371 ^^^mmSm NrfwJ«»v-*™«"* W4W ' 
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RQckstand wird saulanchromato-grapnlach mil Pentan : DItihylethor -2:1 
gereinigt Man artiait 247 mg (0.485 mmol. 79%)der Sauro fait faibtoaas Cl. 
AJigemeine Oaten: C29H58O5SI2 , FQ - 542.94 g/mol, Vaitindung to wW analog 
hergestaitt Aua 320 mg (0.590 mmol) fit arMIl man 273 mg (0.490 mmol. 83%) ft . 

(3S,8a7$8SW^W^^ d,mt W»»^^ 
I2*nsaur*<1 SHH(3-l^athyi*K2^thyMh^ 

12 ynd 

♦«*8R7S;8SW4)l-frf*Butyld^^ 

trtdeol2«tnaaunM1 SM -1(3-1 ™<W*™W^^l+^ n W> {lt *' 
anyfroaterlZt \J* 

17 R-M O OTBSJ 
1T» R«M« 

Vf«tenjng n«h B. Nolt... W. S»#k* AnffW. Owl 1678, 90, 556. En. li«Jng 
von 148 mg (0.268 mmol) Sim. ft 88 mg (0.268 mmol) Alkohol ±und 6.S mg 
(0.0836 mmol, 02 *4) DMAP m 1.8 ml .brtuttm £ 
(0.348 mmol. 1.3 «a Dk^eW-xykartodSmld «cwm. M» mhrt 10 mln b- 0 C 
und 1 2 h M ftau«liMmp««ur. NKtl Bttmm <M* L8«jng»rt»l. » 
CMon«ogrtf«* *« WW*-*" m» P«iW«20 (20:1) twdoii 1 W mg (0.214 

XcS^uTe^^U, 167 (0.*« »«. « 

aquimoiaron Mange Aecnalt man 188 mg (0.222 mmol, 74%) Hi,. 
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II imd 

•{4S,7Rf S£S,1 6*1 J2)^i-OW»r«vrty1dUmtfty1»ilyioxy-^7,9,1 3-p«nti- 
mtmy|.ieK(«.lHntmyWK2^nrthyMI^^ 



18 R«H o QTBS 



181 R-Mt 



Bnt ^^ ynqf i fl«ung von 48.3 mo (a0671 mmoQ di Stttrt 31 In 33,5 ml 
abtoluttm CH«Cla (tntspr schtnd tlntr Subttratkonitfttrttton von 0.^ 
mil 3.3 mg (6 mot-%) 02lPu-CHPhl(PCy3)2 (Cy-Cydotwcy0 18 h unttf tlntr 
Amon-Atmosphirt gtrOhrt Nach Entlamtn dtt LotungtmWtlt und Flaah- 
OvomateQraphto dM ROckatandaa mil Ptntan/EfcO (20:1) wardtn 44 mg (0.0630 
mmoi 94%) dtr Vtcbindung litis 1 :1- Gtmitch mit ttlntm Slsomtren emalttn. 
• 49.0 mg (0.088 mmoi. 88%) tints Gamtochtt aut lfeund ttlntm Sltomtrtn 
*tfdtn analog aua 74.8 mg (0.100 mmoi) tmaltan. 

("CpotnOonO") 




Sm b8«ung von 38,3 mg (0.08 "'^^^ 



PCT/DETMXmi 



33 

Haxalluoreklaaalaflura (30 %) rflhrt man 17 h bat Raumtemparatur. DIa 
Raakitorwmiachung wild mit 10 ml gaaaliigtar NaHC03-Lfiaung versetzt und dreimal 
mit ja 20 ml ©20 axtrahlait Ola varainigtan Emaraxtrakta warden Goer MgS04 
gatrocknat Nach AMaatUOaran daa Loaungamittaia im Vakuum wird dar ROckstand 
dureh aina Weaakjal-SAuJa mit EfcO (laah-ehrematogiaphiart Man erhaJt 1 6,5 mg 
(0.0328 mmol, 65%) H ait 1 :1 -ZSGamiach. 

* 20,7 mg (0.042 mmol, 70%) Jfe (ala ZSGemiach) wardan analog aua 43.2 mg 
(0.06 mmoO Ifli amaltan. 



Epothlton A 1 und *Epothllon B U 




1a R-Ma 



Bna Loaung von 14.3 mg (0.03 mmol) li(1:1-ZSQamiach) in 2,5 ml CH2CI2 wird 
bai 

-35 *C untar ROhran tropfanwalsa mil 0,36 ml (0.035 mmol, 1 .2 eq) ainar frlsch 
hargaatalltan Loaung von DtmatnyWtadrin in Acaton varaettt Manruhrt2hbei -35 
*C, varaatzt dann mit 8 ml amar 10%kjan wiBrigan Loaung von Esan(ll)-«ulfat und 
axtrahJart draimaJ mttja 10 ml CH2CJ2. Nach AbdattilHaran daa Loaungamittaia im 
Vakuum wird dar ROckatand durch eina Kleeeigei-Saule mit EfeO flaah- 
chromatographiart Man arhilt 7.1 mg (0.0144 mmol. 48%) EpothOon A. 
*Wmg (0.0123 mmol. 41%) Epothiion B wardan analog aua 14,8 mg (0.03 mmoi) 
IMarhaltan. 



Dia Erflndung batriffi audi Staraoiaomara dar Varbindungan gemafl dar 
Anaprucha, w*e diaaa QbBcharwaiae tnnamaib dar Synthase anfaflen. 
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Patontanapritehe 



1 .) Verfahren zur Herstellung von Epitholon A Oder B der aiigemeinen Formal 1 




..^ N 0H 



O OH O 



worin R-Wasserstoff (A) odor eine Methytgruppe (B) btdeuten. 

dadurch gekennzetehnet daS 

ein Thiazolalkyldlervalkohol-denVat der Forme! 4 




OH 4 



mit einer Carbonaaure der aiigemeinen Forme! 9a 



HO 




worin B- Benzyl-. Tetahydropyianyt- und/oder tine S»ylaehutzgruppe<n) und 
R»Wasserstoff odar Methyl 
b6dsutsn« 



WO MAO* 



PCT/DD7AM1U 



35 



***** wW, dar arhaltana Eatar mitt* einar Olafliunatatnaaa in Geganwart ainaa 
Ed^ttoakatt^ofi ringgaachloaaan, gagabananfaJla di. Hydroxytechutzgrupp^ 
gaapaltan wardan. dla nau antstandana Ooppaibindung apoddlart wlrd und 
gagabananfaila dia Hydroxytachutzgnjppan gaspaitan wardan. 



2.) Oaaaxy^pothHona gamafl aOQamainar Formal 18a 



R 




wortn B. Waaaaratoff. Banzyk p-Mathaxy banzyk Tatrahydropyrmnyl. und/odar 
aina SOytachutzgruppa<n) und 
R-Waaaaratoff odar Matnyt 
badautan, 

3. ) 2^2£-OlmaihyH1,3]dlox*iM.^ 2 

4. ) 2-Matnyt^haptanaJ 3 




BPU CHT1G T T3 BLATT (RIGIL 9I> 
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5.) 2.6-OrmttltyW-heptenal 3* 



H 




wortn BaBmzyl-i T«*y*»PY™* united- «. SUytechuBtfupp^n) «nd 
fUWasaerstoff odtr Methyl, 

^Ts^utung von B Im Mo.** unterschiedUc* sin kann. 



7.) 



Varbindungan der aUgameinan Form* 4a 




SOytodmUyniPP* bedeutat 
undacan-3-on Ja 
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OE 19645381 A1 980430 OW9823 C07C468/73S 012m 
DE 19848382 A1 980430 0W9823 C07O-493/04 014po 
AU9721493 A 980319 0W9831 C07O-493/O4 OOOpp 
08 ^ AT 88 CN Oe OK EA ES Fl FR 08 OR IE IT KB LS LU MC MW NL OA PT SO SS 

ON • AL AM AT AU A2 BB BO SR BY CA CH CN CZ OK EB ES PI GB 06 HU IL IS JP 
« KG KP KR KZ LK LR LS LT LU LV MO MO MK MN MW MX NOI «PLPTROR U 
SOSBSOSISKTJTMTRTTUAUOUSUZVN 

PR • 9806.1048382 981028: 9806.1038343 980830; 9806.1048361 981028 

AP • 97WO^O00111 970119:9806.1048381 981028; (Add to 0B19838343] 
980E-1048382 981021: 97AU421483 97011$; [Baaadon WO9808848 1 

IC - C07C-O47/21; C07C-049/203; C07C-059/01; C07C-C59V218; C07C-068/718 
; C07C-068/738; C07D-283/24; C07O-277/24; C07O-309/08; C07C-308/12 
; C07W19/08: C07O-4 17/08; C07D-483/04; C07F-0O7/1 8C07C-047/21 
; C07C^4S/203: CO7&OS8/01; C07C«SaV21S; C07C468Y718; C07C-088/738 
; C07O-283/24: C070~277724; C07D-309/08; C07O409/12; C07D-3 19/08 
. C07O-417/O8: C07D-483/04: C07F-O07/18 

AO - WO8808848 Produetton of apothflona a and B of formula (I) ccmpriaaa 
ettonlteMton of a thJaaoty ^ ydwiy a flcy wi»n> (U) wtth ■ protoctod 
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or allyi protecting group. 
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tetrahydropyranyl; or silyl protecting group. 

Also claimed are starting materials (II) and (III) and 
desoxy-epothilone intermediates (IV) (obtained from step (a) and 
optionally (b)): B 1 = H; benzyl; p-methoxybenzyl; tetrahydropyranyl; or 
silyl protecting group. 

Further claimed are 
2-(2,2-dimethyl-[ l,3]dioxan-4-yl)-2-methyl-pentan-3-one (V); 
2-methyl-6-heptenal (VI), 2,6-dimethyl-6-heptenal (VII) and 
(4S,6S)-2-(2,2-dimethyl-(l,3]-dioxan-4-yl)-5-hydroxy-2,4 t 6-trimethyl-un 
decan-3-one (sic) (DDHTU); used for the preparation of (III); as well 
as protected thiazolyl-hydroxyalkyldienes (VIII) used for the 
preparation of (II): B2 = benzyl; p-meihoxybenzyl; tetrahydropyranyl; 
or silyl protecting group. 

Note - The final claim appears to cover stereoisomers of all the 
above compounds except (DDHTU) and (VIII) (sic; the phrasing of the 
claims is ambiguous]. 

(I) are known from DE 4 1 38042. 

USE - (I) have taxol-like activity and are of potential use in 
cancer therapy. 
Dwg.0/0 

Title Terms: PRODUCE; COMPOUND; TAXOL; ACTIVE; TOTAL; SYNTHESIS; NEW; 

THIAZOLYL; HYDROXY; ALKYL; DENE; PROTECT; DI; HYDROXY; OXO; ACID; 

INTERMEDIATE 
Derwent Class: B02; B03 

International Patent Class (Main): C07C-069/738; C07D-493/04 
International Patent Class (Additional): C07C-047/21; C07C-049/203; 

C07C-059AH; C07GO59/215; C07C-069/716; C07D-263/24; C07D-277/24; 

C07D-309/06; C07D-309/12; C07D-3 19/06; C07D-417/06; C07F-007/18 
File Segment: CPI _ 
Manual Codes (CPI/A-N): B05-B01B; B06-A02; B07-A02; B07-A03; B07-F01; 

B10-C04D;B14-H01 
Chemical Fragment Codes (M2): 

♦01* A544 A910 A940 A970 B515 C017 C100 C710 C720 M4U M730 M903 Q421 

*02* D015 D016 D030 D160 F012 F014 F710 H4 H402 H422 H7 H721 H8 J5 J522 
L9 L942 Ml M126 M133 M210 M21 1 M240 M283 M313 M321 M331 M342 M412 



M51 1 M521 M530 M540 M720 M800 M903 M904 N209 N213 N241 N242 N262 
N282 N305 N306 N309 N313 N341 N342 N362 N441 N480 N51 1 N5I2 P633 
9817-35801-P 40014 

•03* B614 B71 1 B712 B720 B743 B744 B831 B832 F012 F013 F014 F015 F0I6 
F017 F019 F123 F130 F199 F710 G010 G013 G019 G100 H401 H402 H421 
H422 H521 H522 H541 H542 H7 H721 J5 J522 L9 L942 Ml M126 M129 M133 
M141 M149M210M211 M212 M213 M214 M215 M216 M220 M221 M222 M223 
M224 M225 M226 M231 M232 M233 M240 M250 M272 M281 M282 M283 M31 1 
M313 M321 M322 M331 M342 M373 M391 M392 M41 1 M413 M510 M522 M523 
M530 M531 M532 M540 M710 M800 M903 M904 9817-35802-N 40014 00561 

•04* B414 B514 B614 B71 1 B712 B720 B743 B744 B831 B832 F012 F013 F014 
F019 F123 F199 G010 G019 G100 H521 H522 H581 H582 H7 H721 JO J01 1 Jl 
J171 J5 J581 M210M211 M212 M213 M214 M215 M216 M220 M221 M222 M223 
M224 M225 M226 M231 M232 M233 M250 M280 M283 M31 1 M315 M316 M321 
M322 M333 M342 M343 M373 M381 M391 M392 M41 1 M413 M414 M510 M520 
M521 M522 M530 M531 M532 M540 M710 M800 M903 M904 9817-35805-N 40014 
00561 

•05* B614 B71 1 B720 B743 B831 F012 F013 F014 F019 F123 F710 G010G013 
G100H401 H481 H521 H541 H581 H7 H722 M210 M21 1 M212 M213 M214 M215 
M216 M220 M221 M222 M223 M224 M225 M226 M231 M232 M233 M240 M250 
M272 M28 1 M283 M3 1 1 M3 1 5 M32 1 M333 M342 M373 M39 1 M392 M4 1 1 M4 1 3 
M510M521 M522M530M531 M540 M710 M800 M903 M904 98 17-35 806-N 40014 
00561 

•06* F012 F014 F017 F163 H401 H481 J5 J581 M210M211 M212 M240 M262 M281 
M282 M313M316M321 M331 M333 M340 M342M372 M381 M391 M413M510 
M521 M530 M540 M710 M903 M904 9817-35803-N 40014 00561 00262 

*07* H7 H721 J4 J471 M220 M221 M222 M232 M262 M281 M320 M416 M710 M800 
M903 M904 9817-35804-N 40014 00561 00262 
Ring Index Numbers: ; 40014; 00561; 00262 

Generic Compound Numbers: 9817-35801-P; 9817-35802-N; 9817-35805-N; 
9817-35806-N; 9817-35803-N; 9817-35804-N 
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